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論文
内
容要
旨
1 目
的
 血液中に存在する胃由来の蛋白分解酵素についての知見は極めて乏しく.臨床的意義は勿論,
 動態についての基礎的検討はまだ不充分であると思われる。一方,胃生検法の導入以来,胃分泌
 機能と胃粘膜組織所見との比較が可能となったが,両者の間には腰た不一致のあることが報告さ
 れ,これらの矛盾を解決するため,最高ヒスタミン試験などの方法が考案されるにいたった。我
 々 が各種胃切除例について・胃液および尿中の酸性基質蛋白分解酵素pH活性曲線を調べた結果
 によると1最高刺激に対して胃液にペプシンがほとんど認められない例でも尿中にはかなりの酸
 性基質蛋白分解酵素が存在し,組織学的にも胃粘膜に主細胞が存在するが,このことは胃機能を
 評価するためには胃液検査だけでは不充分であること乞示している。一方,最近の知見によれば,
 胃蛋白分解酵素には数種類あるととが報告されて為り・胃液・血液、尿中の蛋白分解酵素pH活
 性曲線はその多様怪盗反映するものと考えられる。それで,尿中に排泄される前の段階1すなわ
 ち血清中の酸.性基質蛋白分解酵素についてpH活性曲線を調べれば・各胃疾患に応じた特徴的な
 形が得られるのでは在いかと考え・種たの腎疾患にカいてpH活性曲線を描き・胃液むよび尿中
 の酸性基質蛋白分解酵素と対比して検討した。血清中の酸性基質蛋白分解酵素を測定し,各種腎
 疾患の診断に対して補助的な役割乞果たすことができれば,胃液を長時間に亘って採取し,また
 尿を二十四時間に亘って集める繁雑さがなく左るわけである。
五
方 法
 胃液のペプシン測定法としてはGla8s変法乞用い.Defcoの牛血ヘモグ・ビン粉末乞基質
 とし、555Cに10分間inCUba七eし,胃液1mエにより消化されて生ずるチ・ジン量で酵
 素活性を表わした。尿中酸性基質蛋白分解酵素測定法としてはAn80nのヘモグ・ビン法に石森
 桜田が変更を加えた方法,すなわち2直時間尿乞ヴイスキンプチユーブで7倍に濃縮し,Def-
 coの牛血ヘモグ・ビン粉末を基質とし,555℃に16時間illcu.bateし,1日尿により消
 化されて生ずるチロジン量で酵素活性乞表わす方法乞用いた。血清中酸性基質蛋白分解酵素測定
 法と.してはAnsonのヘモグロビン法に基づいたMirskyの変法に少しく改良乞加えた。すな
 わちMir8ky変法では57℃で2五時間inc・Uba七eしているが,正常血清中の酸性基質蛋白
 分解酵素活性は24時間incuba七ionの場合、光電比色計の読みがpH1.5では,3bo前後で
 あるのに・pH55では.500を越すために不正確になるので,inCubatiOnの時間を短縮し
 光電比色計の読みが.500以下であるように,20時間とした。酵素活性は1mlの血清が20
 時間で消化して生じた総チ・ジン童で表わした。なお酵素活性曲線を調べるために同一試料にっ
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 いて源貝UとしてpE巳5鋼隔℃‡皿CUba七i。蛇行鍛・対象としては山形内科碑中の胃
 潰瘍,十二指腸潰瘍,胃癌.胃炎.胃全摘の患者むよび正常例を用いた。'
皿
結 果
ゼ
 一般に血中酸性基輩蛋白分解酵素のpH活性曲線はコ峯から成り・従来の報告と一致すること
 が認められた◎疾患別に血清中の酸性基質蛋白分解酵素pH活性甲線を描いた結果・十二指腸潰
 瘍では・pH1・5から4・0にわたって第L第2峯とも酵素活性が高いが・これは多くの研究老声
 pH1・5～2・口に沿いて測定した結果と一致する。胃潰瘍では正常例との差はあまり認められず
 ・胃癌に沿いても正常例との差は認められなかった。またpH活性曲線の形も各疾患により有意の
 差は認められなかった己慢性胃炎については,萎縮性変化の高隻のものでは胃液中,血中,尿中
 の酸性基質蛋白分解酵素はいずれも低く,胃粘膜に沿ける主細胞の量的,質的低下乞反映するも
 のと考えられ・またその血清中酸性基質蛋白分解酵素のpH活性曲線は胃全摘患者のそれに近ず
 くことが認められた。血中蛋白分解酵素がどの程隻胃に由来するものであるかはこの研究の基礎
 となるものであるが,胃全摘の患者の血清のpH活性曲線はpH1.5～55の全域に亘って全休
旨
 的に低いがpH5.5乞中心として・なかかな匂の活性が認められ・胃以外の組織から由来するもの
 であるが・これに対しpH1・5近辺の活性は,殆んど胃に由来するものであると考えられる・この
 結果はMir8kyがpH55～4・0に活性を有する酵素が胃全摘によつても減少しないことから
 胃以外の組織由来のものであると述べたこととは異なる所見である。すなわちpH55～4.0に
 活性を有する酵素のか在りの部分は胃由来の酵素では左いかと考えられる。又胃液中のペプシン
 活性が高くなく,これに反して尿中に沿ける酸性基質蛋白分'解酵素活性が高かった例では,血清
 中の酵素活性が高く,このことは胃腔内へのペプシン分泌は減少しているが,血中へのべプシン
 ノゲン放出は減少していないぐとを表わすものであ匂・.胃粘膜にむける.分泌細胞の機能は胃液検
 査のみ・では知り得左いことを示していると考えられる。一方,血清中の酵素は腎より捺泄される
 と考えられるが・腎疾患の患者では血清中のペプシノゲンを'pH1・5～2・0に論いて測定すると
 異常に高いという報告はこのことを示しているものと考えられる。所で一般に尿にかいては,
 pH1・5～55喉かなりの酵素活性が認められるのに対し・pH40附近の活性はごくわずかし
 'か認められず,血中に冷ける異質の酵素の存在に基づくものであることが想像される。
 以上の事実より血中の酸性基質蛋白分解酵素のpH活性曲線は'胃由来の酵素と胃以外の他組■
 織に起源を有する酵素とから成り・ある穐嵐特にpH窪・5近辺の活性に冷いては胃粘膜のペブシノ
 ゲン分泌細胞の機能を反映するが腎機能によっても影響されるので、その判読に当っては慎重乞
 要するものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 著者は,種々の腎疾患において血中酸性基質蛋白分解酵素のpH活性曲線を描き,胃液卦よ'び
 尿中の酸性基質蛋白分解酵素と対比して検討し,次の成績を得た。
 すなわち,血中酸性基質蛋白分解酵素のpH活性曲線は二峯から成り,十二指腸潰瘍ではpH
 1渇～40にわたって第1,第2峯とも酵素活性が高いが,胃潰瘍では正常例との差はあまり認
 められず,胃癌にかいても正常例との差は認められなかった。またpH活性曲線の形も各疾患に
 より有意の差は認められなかった。慢性胃炎にっ6ては,萎縮性変化ゐ高度のものでは胃液中,
 血中,尿中の酸性基質蛋白分解酵素はいずれも低ぐ,またその血清中酸性基質蛋白分解酵素のpH
 活性曲線は胃全摘患者のそれに近づくことが認められた。すなわちpHこ5～な0に活性を有す
 る酵素のかなりの部分は胃由来の酵素ではないかと考えられる。又胃液中のペプシン活性が高ぐ
 なく,これに反して尿中にカける酸性基質蛋白分解酵素活性が高かった例では,血清中の酵素活
 性が高くこのことは胃腔内へのペプシン分泌は減少しているが,血中へのべプシノゲン放出は
 減少していないことを表わすものであり,胃粘膜にかける分泌細胞の機能は胃液検査のみでは知
 り得ないことを示していると考えられる。
 以上の事実よ砂血中の酸性基質蛋白分解酵素のpE活性曲線は,胃由来の酵素と胃以外の他組
 織に起源を有する酵素とから成り,ある程度,特にpH1.5近辺の活性にかいては,胃粘膜のぺ『
 プシノゲン分泌細胞の機能を反映するが,腎機能によっても影響されるので,その判読に当って
 は懐重を要するものと考えられる。
 依って・学位を授与す'るに値するものと認める。
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